Sp. zn. sukls232236/2023, sukls232251/2023
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU
Cefotaxime hameln 1 g prasek pro injek¢éni/infuzni roztok
Cefotaxime hameln 2 g prasek pro injekéni/infuzni roztok
2 KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Cefotaxime hameln 1 g prasek pro injekéni/infuzni roztok
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 1 g cefotaximu ve formé sodné soli cefotaximu.

Jedna 1g injek¢ni lahvicka obsahuje 48 mg (2,09 mmol) sodiku.

Cefotaxime hameln 2 g prasek pro injekéni/infuzni roztok
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 2 g cefotaximu ve formé sodné soli cefotaximu.

Jedna 2g injekéni lahvicka obsahuje 96 mg (4,18 mmol) sodiku.

3 LEKOVA FORMA

Prasek pro injek¢ni/infuzni roztok.
Bily nebo svétle zluty prasek.

4 KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Cefotaxim je indikovan k 1é¢bé nize uvedenych zavaznych infekci, o nichz je zndmo, nebo se s vysokou
pravdépodobnosti predpoklada, ze jsou zplisobené bakteriemi citlivymi na cefotaxim (viz body 4.4 a 5.1):
- bakterialni pneumonie

- komplikované infekce mocovych cest vcetné pyelonefritidy

- zavazné infekce kize a mekkych tkani

- infekce genitalii véetné kapavky

- intraabdominalni infekce (jako je napf. peritonitida)

- bakterialni meningitida

- endokarditida

- borrelioza

Lécba pacienti s bakteriemii souvisejici s nékterou z vyse uvedenych infekci nebo se takova souvislost
predpoklada.

Perioperacni profylaxe. Pti chirurgickych operacich se zvySenym rizikem infekci anaerobnimi patogeny,
napf. u kolorektalnich operaci, se doporucuje kombinace s vhodnym lé¢ivym piipravkem uc¢innym proti
anaerobum.

Je nutno vzit v tvahu oficidlni doporuceni k nalezitému pouziti antibakterialnich latek.



4.2 Davkovani a zpisob podani
Dévkovani

Ptipravek Cefotaxime hameln mize byt po rekonstituci roztoku podan injekci intravendzniho bolusu,
intravenozni infuzi nebo intramuskularni injekci.

Davkovani, cesta a frekvence podani maji byt stanoveny podle zavaznosti infekce, citlivosti pivodce a stavu
pacienta. Lécbu Ize zahgjit dfive, neZ jsou znamy vysledky vysSetteni citlivosti.

Dospéli a dospivajici starsi 12 let

Dospélym a dospivajicim se obvykle se podava cefotaxim v davce 2 az 6 g denn€. Denni davka ma byt

rozdélena do dvou dil¢ich davek podanych po 12 hodinach.

- Bézné infekce s pritomnosti citlivych bakterii (nebo pii podezfeni na n€): 1 g po 12 hodinach.

- Infekce s ptitomnosti nékolika citlivych nebo stfedné citlivych bakterii (nebo pii podezieni na takové
infekce): 1-2 g po 12 hodinach.

- Zavazné infekce nebo infekce, které nelze lokalizovat: 2—3 g jako jednotliva ddvka po 6 az 8 hodinach
(maximalni denni davka: 12 g).

U zavaznych infekci je indikovana kombinace cefotaximu a dal$ich antibiotik.

Pediatricka populace

Déti: Obvyklé rozmezi davky je 100—-150 mg/kg/den ve 2 az 4 dil¢ich davkach. U velmi zavaznych infekei
vsak mohou byt nutné davky az 200 mg/kg/den.

Novorozenci: Doporucené davkovani je 50 mg/kg/den ve 2 az 4 dil¢ich ddvkach. U zavaznych infekcei se
podava 150-200 mg/kg/den v dil¢ich davkach.

Star$i pacienti
Neni nutné uprava davky, pokud jsou funkce ledvin a jater normalni.

Dalsi zvlastni doporuceni

Gonorea

U gonorey se podava jednorazova injekce 0,51 g cefotaximu (intramuskularné nebo intravendzng). U
komplikovanych infekei je nutné vzit v tvahu dostupna oficialni doporuéeni. Pred zahajenim 1é¢by je nutné
vyloucit syfilidu.

Bakterialni meningitida

Dospéli: Denni davka 6—12 g cefotaximu rozde€lend do dil¢ich davek podavanych po 6—8 hodinach (2 az3 g
3—4krat denng).

Déti: 150-200 mg/kg/den rozdélenych do dil¢ich davek podavanych po 6—8 hodinach.

Novorozenci: 0—7 dnd: 50 mg/kg po 12 hodinach, 7-28 dnii: 50 mg/kg po 8 hodinach.

Perioperacni profylaxe
1-2 g jako jednorazova davka co nejblize pied zahdjenim operace. V piipadech, kdy doba operace prekracuje
90 minut, ma byt podana dalsi davka profylaktického antibiotika.

Intraabdominalni infekce
Intraabdominalni infekce maji byt 1é¢eny cefotaximem v kombinaci s dal$imi antibiotiky s u¢inkem na
anaerobni bakterie.

Davkovani pfi poruse funkce ledvin
U pacientt s clearance kreatininu niz8i nez 10 ml/min maji byt po normalni tvodni davce udrzovaci davky
snizeny na polovinu normalni davky beze zmény davkovaciho intervalu.




Davkovani u pacientti 1é¢enych hemodialyzou nebo peritonealni dialyzou
1 az 2 g denné podle zavaznosti infekce; v den hemodialyzy musi byt cefotaxim podan po dialyze.

Délka 1écby

Délka 1écby cefotaximem zavisi na klinickém stavu pacienta a li§i se podle vyvoje bakteriologického nalezu.
V podavani cefotaximu se ma pokracovat, dokud neodezni ptiznaky nebo dokud neni prokazana eradikace
bakterii. U infekci zptisobenych bakterii Streptococcus pyogenes je nutna lécba po dobu nejméné 10 dnti
(pted koncem 10denniho obdobi je mozné ptejit z parenteralni na adekvatni peroralni 1écbu).

Zpusob podani

Cefotaxime hameln 1 g mtize byt podavan intramuskularni injekei, intravendzni injekci nebo
intraveno6zni infuzi.

Cefotaxime hameln 2 g miize byt podavan intravenézni injekci nebo infuzi.

Intravenézni infuze

Aby se zabranilo jakémukoli riziku infekce, ma se rekonstituce infuzniho roztoku provadét za prisné
aseptickych podminek. Po rekonstituci roztoku podani infuze neodklade;jte.

Kratka intravenozni infuze: Po rekonstituci ma byt roztok podavan po dobu 20 minut.

Déletrvajici intravenozni infuze: Po rekonstituci ma byt roztok podavan po dobu 50—60 minut.

Intravenozni injekce

U intermitentnich i.v. injekci musi byt roztok po rekonstituci podavan po dobu 3—5 minut. Béhem
surveillance po uvedeni na trh byla hlasena v ojedinélych ptipadech potencialn€ Zivot ohrozujici arytmie u
pacientll po rychlém intraven6znim podani cefotaximu centralnim zilnim katétrem.

Intramuskularni injekce (doporucuje se pouze u 1g injekénich lahvicéek —)

Intramuskularni zplsob podani je omezen na vyjimecné klinické situace (napf. na gonoreu). Neni indikovan
u zavaznych infekci a ma mu predchazet zhodnoceni pfinosu a rizik. Doporucuje se unilateraln¢ injekéné
nepodavat vice nez 4 ml. Pokud denni davka ptesahuje 2 g cefotaximu, nebo pokud se cefotaxim injek¢né
podava castéji nez 2krat denné€, doporucuje se intravenozni cesta podani. V ptipadé zavaznych infekci se
intramuskularni podani nedoporucuje.

Roztok ma byt podavan hlubokou intramuskularni injekei. Roztoky s lidokainem se nesmi podavat
intravenozné. Cefotaxim rekonstituovany lidokainem se nema podavat détem mladSim nez 30 mésici. Je
nutno vénovat pozornost informacim o ptipravku pro ptipravek obsahujici lidokain.

Néavod k rekonstituci a natedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bodé¢ 6.6.
Cefotaxim a aminoglykosidy se nemaji misit v jedné injek¢ni stfikacce nebo v perfuzni tekuting.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, na jiné cefalosporiny.
- Predchozi, okamzité a/nebo zadvazné hypersenzitivni reakce na penicilin nebo na kterékoli beta-
laktamové antibiotikum.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Stejné jako u jinych antibiotik mize mit podavani cefotaximu, zejména pokud je déletrvajici, za nasledek
prerustani necitlivych organismi. Nezbytné je opakované hodnoceni stavu pacienta. Dojde-li béhem 1é¢by k
superinfekci, maji byt pfijata odpovidajici opatteni (viz bod 4.8).

- Anafylaktické reakce

U pacientt léCenych cefotaximem byly hlaSeny zavazné véetné fatalnich hypersenzitivnich reakcei (viz

body 4.3 a 4.8).

Pokud se vyskytne hypersenzitivni reakce, musi byt 1é¢ba ukoncena.



Pouziti cefotaximu je pfisn¢€ kontraindikovano u pacientti s hypersenzitivitou okamzitého typu na
cefalosporiny v anamnéze.

Vzhledem k tomu, Ze mezi peniciliny a cefalosporiny existuje zkiizena alergie, ma byt poddvani cefotaximu
u pacientdl s hypersenzitivitou na penicilin provadéno s mimoiadnou opatrnosti. Hypersenzitivni reakce
(anafylaxe) vyskytujici se u téchto dvou skupin antibiotik mohou byt zavazné, nebo dokonce fatalni.

- Zavazné kozni reakce

V souvislosti s 1écbou cefotaximem byly po uvedeni na trh hlaseny zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR)
vcetné akutni generalizované exantematdzni pustulézy (AGEP), Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS),
toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), 1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS), které
mohou byt Zivot ohrozujici nebo fatdlni. Pfed jeho nasazenim maji byt pacienti pouceni o znamkach a
ptiznacich koznich reakei. Pokud se objevi znamky a ptiznaky pfipominajici tyto reakce, cefotaxim ma byt
okamzité vysazen. Pokud se u pacienta pii podavani cefotaximu vyvine AGEP, SJS, TEN nebo DRESS,
1é¢ba cefotaximem nesmi byt znovu zahajena a nesmi se jiz nikdy pouzit.

U déti mize byt vyskyt vyrazky omylem pokladan za projev zakladniho onemocnéni nebo za alternativni
infek¢ni proces. U déti, u nichz se béhem 1é¢by cefotaximem vyvinou piiznaky vyrazky a horecka, musi
1€kati vzit v uvahu moznost reakce na cefotaxim.

- Onemocnéni souvisejici s bakterii Clostridioides difficile (napt. pseudomembrandzni kolitida)

Prtijem, zejména pokud je zavazny a/nebo perzistentni, vyskytujici se béhem 1écby nebo v prvnich tydnech
po 1é¢beé, mize byt priznakem onemocnéni souvisejiciho s bakterii Clostridioides difficile (CDAD). CDAD
kolitida.

Diagnozu tohoto vzacného, ale ptipadné fatdlniho onemocnéni, 1ze potvrdit endoskopicky a/nebo
histologicky. Je dulezité zvazit tuto diagnoézu u pacientl s prijmem béhem podavani cefotaximu nebo

po ném. Pii podezieni na pseudomembrandzni kolitidu ma byt cefotaxim okamzité vysazen a bez

prodleni mé byt zahdjena odpovidajici specificka antibioticka 1écba. Vznik onemocnéni souvisejiciho

s bakterii Clostridioides difficile mize byt usnadnén fekalni stdzou. Nesmi se podavat 1é¢ivé piipravky
inhibujici peristaltiku.

- Poruchy krve

Béhem 1é¢by cefotaximem se mohou vyvinout leukopenie, neutropenie a, vzacnéji, dienovy utlum,
pancytopenie nebo agranulocytoza. Pti 1€cbé trvajici déle nez 7-10 dnti ma byt monitorovan pocet leukocyti
a pii vyskytu neutropenie ma byt 1écba ukoncena.

Bylo hlaseno nékolik pfipadi eozinofilie a trombocytopenie, které byly po ukonceni 1éCby rychle
reverzibilni. Byly také hlaseny ptipady hemolytické anémie. (viz bod 4.8).

- Pacienti s renalni insuficienci

Davkovani mize byt upraveno podle vypoétené clearance kreatininu.

Opatrnost je nutnd, pokud je cefotaxim podavan spolu s aminoglykosidy nebo jinymi nefrotoxickymi léky
(viz bod 4.5). U téchto pacientd, u starSich pacientli a pacientl s preexistujici poruchou funkce ledvin musi
byt monitorovana funkce ledvin.

- Encefalopatie

Beta-laktamy vcetné cefotaximu, jsou predispozi¢nim faktorem pro riziko encefalopatie (ktera maze
zahrnovat zachvaty kiec¢i, zmatenost, poruchu védomi, poruchy hybnosti), zejména v piipadé predavkovani
nebo poruchy funkce ledvin (viz bod 4.8). Pacienti maji byt pouceni, Ze v piipad€, ze se takové reakce
vyskytnou, maji okamzité pfed pokracovanim v 1écbé kontaktovat svého lékate.

- Bezpecénostni opatfeni pti podani

Béhem sledovani po uvedeni na trh byla hlaSena v ojedinélych piipadech potencialné Zivot ohrozujici
arytmie u pacientl po rychlém intravendznim podani cefotaximu centralnim zilnim katétrem. Ma se
dodrzovat doporu¢ena doba podani injekce nebo infuze (viz bod 4.2).



- BezpeCnostni opatieni pii podani ptipravku rekonstituovaného lidokainem

Nepodavejte jej v piipade:

- zndmé hypersenzitivity na lidokain nebo na jind lokalni anestetika amidového typu
- srde¢ni blokady bez srde¢ni stimulace

- zavazného srdecniho selhani

Vliv na laboratorni vySetieni
Stejné jako u ostatnich cefalosporint byl u nékterych pacientti [é€enych cefotaximem zjistén pozitivni
Coombstv test. Tento jev mlize interferovat s kiizovou zkouskou krve. Vysetfeni glukdzy v moci
nespecifickymi redukénimi ¢inidly mtze davat faleSné pozitivni vysledky. Tento jev nebyl pozorovan pfi
pouziti specifické metody s glukdzo-oxidazovou reakci.

Sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 48 mg sodiku v 1 g prasku, coz odpovida 2,4 % doporuceného maximéalniho
denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Pripravek Cefotaxime hameln je povazovan za piipravek s vysokym obsahem sodiku. To je nutné vzit v
uvahu zvlasté u pacienti s dietou s nizkym obsahem sodiku.

Tento 1é¢ivy pripravek se podava pouze po rekonstituci — viz bod 6.6.

Pti vypoctu celkového obsahu sodiku v ptipraveném nafedéném piipravku je nutné vzit v uvahu obsah
sodiku v rozpoustédle. Podrobné informace o obsahu sodiku v roztoku pouzitém k natedéni tohoto ptipravku
jsou uvedeny v souhrnu daji o ptipravku pouzitého rozpoustédla.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Probenecid v terapeutické davce interferuje s renalnim tubularnim transportem cefalosporinti; tim zvysSuje
priblizné 2krat expozici cefotaximu a snizuje renalni clearance ptiblizné na polovinu. Vzhledem k Sirokému
terapeutickému indexu cefotaximu neni u pacientii s normalni funkci ledvin nutna uprava davkovani.

U pacientt s poruchou funkce ledvin mtize byt potiebna tprava davkovani (viz body 4.4 a 4.2).

Aminoglykosidova antibiotika a diuretika: Stejné jako ostatni cefalosporiny miize i cefotaxim potencovat
nefrotoxické ucinky nefrotoxickych 1é¢ivych piipravk, jako jsou aminoglykosidy nebo silna diuretika (napf.
furosemid). U téchto pacientll musi byt monitorovany renalni funkce (viz bod 4.4).

Bakteriostatick4 antibiotika: Cefotaxim se nemé kombinovat s bakteriostatickymi antibiotiky (napf. s
tetracykliny, erythromycinem a chloramfenikolem), protoze je mozny antagonisticky ucinek.

Interference s laboratornimi vySetfenimi: Stejné jako u ostatnich cefalosporint byl u nékterych pacientt
l1é¢enych cefotaximem pozorovan pozitivni Coombsuyv test. Tento jev muize interferovat s kiizovou zkouskou
krve.

Fales$n¢ pozitivni reakce na glukdzu mize nastat u redukénich latek (napt. Fehlingova roztoku), nikoli vSak u
specifickych gluk6zo-oxidazovych metod.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Bezpecnost cefotaximu nebyla u lidského té¢hotenstvi stanovena.

Studie na zvifatech neukazuji na pfimé ani nepfimé skodlivé u¢inky z hlediska reprodukéni toxicity.
Neexistuji vSak zadné adekvatni a dobfe kontrolované studie u t¢hotnych Zen.

Cefotaxim prekracuje placentarni bariéru. Po intravendznim podani 1 g cefotaximu pii porodu byly za

90 minut po podani naméteny v séru z pupecniku hodnoty 14 ug/ml, které do konce druhé hodiny po podani
poklesly na pfiblizn€ 2,5 pg/ml. V plodové vodé byla nejvyssi koncentrace 6,9 ug/ml nametena za 3—



4 hodiny. Tato hodnota piekracuje MIC vétSiny gramnegativnich bakterii. Proto nema byt cefotaxim podavan
v t€hotenstvi, pokud piedpokladany pfinos nepievazi vSechna potencialni rizika.

Kojeni

Cefotaxim prochazi do lidského matetského mléka.

Nelze vyloudit t€inky na fyziologickou stfevni floru kojeného ditéte vedouci k prijmu, kolonizaci
kvasinkovitymi mikroorganismy a senzibilizaci ditéte. Proto je nutné rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo
ukoncit [éCbu s ohledem na piinos kojeni pro dit¢€ a ptinos 1é¢by pro Zenu.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

V ptipadé nezaddoucich ucinkd, jako jsou zavraté nebo encefalopatie (kterd mize zahrnovat € zdchvaty kieci,
zmatenost, poruchu védomi, poruchy hybnosti) pacient nesmi obsluhovat stroje ani fidit dopravni prostfedky.
Vysoké davky cefotaximu, zejména u pacientii s renalni insuficienci, mohou zpusobit encefalopatii (napf.
poruchu védomi, abnormalni pohyby a zachvaty kieci) (viz bod 4.8). Pacienti maji byt pouceni, Ze v pripadé
vyskytu takovych ptiznakti, nesmi fidit ani obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Velmi Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné | Neni znamo ( z
Trida casté (=1/100 | (=1/1 000 azZ < 1/100) (=1/10 000 | (<1/10 000) | dostupnych udaji
organovych (=1/10) | az az nelze urcit)*
systému <1/10) <1/1 000)
Infekce a Superinfekce (viz
infestace bod 4.9)
Leukopenie Selhani kostni diené
Eozinofilie Pancytopenie
Poruchy krve Trombocytopenie Neutropenie
a lymfatického Agranulocytoza
systému (viz bod 4.4)
Hemolytick4 anémie
Anafylaktické
Poruchy Jarischova- reakce
imunitniho Herxheimerova Angioedém
systému reakce Bronchospasmus
Anafylakticky Sok
Bolest hlavy
Poruchy Zachvaty ket (viz Zavrat
nervového bod 4.4) Encefalopatie* (viz
systemu bod 4.4)
Arytmie
po rychlé infuzi
Srde¢ni poruchy bolusu centralnim
zilnim katétrem
Nauzea
Zvraceni
Gastrointestinalni Prii Bolest bficha
poruchy jem Pseudomembrandzni
kolitida (viz
bod 4.4)




Poruchy jater a
zluCovych cest

Zvyseni hladin jaternich
enzymi

(ALT, AST,

LDH, gama-GT a/nebo
alkalické fosfatazy)
a/nebo bilirubinu

Hepatitida** (n€kdy
se Zloutenkou)

Poruchy ktize a
podkozni tkané

Vyrazka
Pruritus
Kopftivka

Erythema
multiforme
Stevenstv-
Johnsontiv syndrom
Toxicka epidermalni
nekrolyza

(viz bod 4.4)
Akutni
generalizovana
exantemat6zni
pustul6za (AGEP)
Lékova reakce s
eozinofilii a

systémovymi
ptiznaky (DRESS)
(viz bod 4.4)
Snizeni renalnich Akutni renalni
funkci / zvySeni hladiny selhani (viz bod 4.4)
Poruchy ledvin a kreatininu (zejména pii Intersticialni
mocovych cest soucasném podavani s nefritida
aminoglykosidy)
Celkové Lm. Horecka Lm.
poruchy a reakce | podani: Zanétlivé reakce v misté podani (u nichz je k
v mist¢ aplikace | Bolest injekce vcetné rekonstituci pouzit
v misté flebitidy/tromboflebitidy lidokain):
injekce Systémové reakce

na lidokain

* Beta-laktamy vcéetné€ cefotaximu jsou predispozi¢nim faktorem pro riziko encefalopatie (ktera mize

zahrnovat zachvaty kiec¢i, zmatenost, poruchu védomi, poruchy hybnosti), zejména v piipadé predavkovani
nebo poruchy funkce ledvin.
** zkuSenosti po uvedeni na trh

Jarischova-Herxheimerova reakce

P1i 1é€be borrelidzy se béhem prvnich dnd 1é€by mlize rozvinout Jarischova-Herxheimerova reakce.

Po nékolika tydnech 1écby borreliézy byl hlasen vyskyt jednoho nebo vice z nasledujicich ptiznaki: kozni
vyrazka, svédéni, horeCka, leukopenie, zvysSeni hladin jaternich enzymu, dychaci potize, kloubni potize.

Poruchy jater a Zluéovych cest

Bylo hlaseno zvyseni hladin jaternich enzymti (ALT, AST, LDH, gama-GT a/nebo alkalické fosfatazy)
a/nebo bilirubinu. Tyto laboratorni abnormality mohou ziidka prekrocit dvojnasobek horniho limitu
normalniho rozmezi a dosahnout hodnoty jaterniho poskozeni, obvykle cholestatického a nejcastéji
asymptomatického.

Superinfekce

Stejné jako u jinych antibiotik mize mit podavani cefotaximu, zejména pokud je déletrvajici, za nasledek
prerustani necitlivych organismi. Nezbytné je opakované hodnoceni stavu pacienta. Dojde-li béhem 1é¢by k
superinfekci, maji byt provedena odpovidajici opatieni.



Pripravky k i.m. podani

Pokud rozpoustédlo obsahuje lidokain, mohou se vyskytnout systémové reakce na lidokain, zejména v
pripadé netmysiné intraven6zni injekce nebo injekce do vysoce vaskularizované tkané nebo v piipadé
predavkovani.

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dtlezité. Umoziuje to

pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,

aby hléasili podezieni na nezadouci Gcinky prostfednictvim webového formulare sukl.gov.cz/nezadouciucinky
pripadné na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Ptiznaky ptedavkovani mohou ve zna¢né miie odpovidat profilu nezadoucich u¢inkd.
V ptipadech podéani beta-laktamovych antibiotik véetné cefotaximu existuje riziko encefalopatie, zejména v
pfipadé¢ predavkovani nebo poruchy renalnich funkci.

V piipadé¢ predavkovani musi byt cefotaxim vysazen a musi byt zahajena podpirna 1é¢ba, ktera zahrnuje
opatfeni k urychleni eliminace a symptomatickou 1é¢bu nezddoucich reakei (napt. zachvata kieci).
Neexistuje zadné specifické antidotum. Cefotaxim lze odstranit hemodialyzou. Peritonealni dialyza je pii
odstraiiovani cefotaximu neucinna.

5  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibakterialni 1é¢iva pro systémovou aplikaci, jina beta-laktamova
antibiotika, cefalosporiny III. generace,

ATC kéd: J01DDO1

Mechanismus ucinku

Baktericidni aktivita cefotaximu je disledkem inhibice syntézy bunécné stény (béhem obdobi rtstu)
zpuisobené inhibici proteind vazajicich penicilin (PBP), jako jsou transpeptidazy.

Mechanismus rezistence

Rezistence na cefotaxim muize byt zptisobena t€émito mechanismy:

- Inaktivaci beta-laktamazami. Cefotaxim muze byt hydrolyzovan uréitymi beta-laktamazami, hlavné
beta-laktaméazami s Sirokym spektrem (ESBL), které se vyskytuj u kment Escherichia coli nebo
Klebsiella pneumoniae, nebo chromozomalné kédovanymi indukovatelnymi nebo konstitutivnimi
beta-laktamazami typu AmpC které se vyskytuji u bakterie Enterobacter cloacae. Proto infekce
zplisobené patogeny s chromozomalné kodovanymi indukovatelnymi beta-laktamazami AmpC nemaji
byt léCeny cefotaximem, a to ani v ptipad€ citlivosti prokazané in vitro, kvili riziku selekce mutantt s
expresi konstitutivnich, dereprimovanych beta-laktamaz AmpC.

- Snizena afinita PBP k cefotaximu. Ziskana rezistence pneumokoki a jinych streptokokt je zptisobena
modifikacemi jiz existujicich PBP v disledku muta¢niho procesu. Na rozdil od toho je u stafylokoki
rezistentnich na meticilin (oxacilin) za rezistenci na cefotaxim odpovédna tvorba dalSich PBP se
snizenou afinitou k cefotaximu.

- Nedostatecna penetrace cefotaximu vnéjsi bunécnou membranou gramnegativnich, takze inhibice PBP
je insuficientni.



https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

- Ptitomnost transportniho mechanismu (efluxni pumpy) umoziuje aktivni transport cefotaximu ven z
buniky. K uplné zkiiZené rezistenci na cefotaxim dochazi u ceftriaxonu a ¢aste¢né u dalSich penicilini
a cefalosporint.

Hrani¢ni hodnoty testovani citlivosti

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) stanovil pro testovani citlivosti tato
kritéria interpretace minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) cefotaximu:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika: Po intraven6znim bolusu 1000 mg je pramérna vrcholova plazmaticka koncentrace
cefotaximu obvykle v rozmezi 81 az 102 mikrogram@/ml. Davky 500 mg a 2000 mg vedou k plazmatické
koncentraci 38 mikrogramt/ml, resp. 200 mikrogramt/ml. Po podavani 1000 mg intraven6zné€ nebo 500 mg
intramuskularné po dobu 10 nebo 14 dnti nedochazi ke kumulaci.

Zdanlivy distribuéni objem cefotaximu v ustaleném stavu je po 30minutové infuzi 1 g cefotaximu
21,6 1/1,73 m?.

Koncentrace cefotaximu (obvykle stanovené neselektivnim testem) byly zkoumany v rad¢ lidskych télnich
tkani a tekutin. Koncentrace v cerebrospinalni moku jsou nizké, pokud nejsou meningy zaniceny, ale u déti s
meningitidou se pohybuji mezi 3 a 30 mikrogramy/ml.

U zanicenych mening cefotaxim obvykle prochazi hematoencefalickou bariérou v koncentracich nad MIC
béznych citlivych patogenti. Koncentrace (0,2—5,4 mikrogrami/ml), inhibujici vétSinu gramnegativnich
bakterii, jsou dosahovanyov purulentnim sputu, bronchialnim sekretu a v pleuralni tekutin€ po davce 1 nebo
2 g. Koncentrace pravdépodobné ucinné proti vétsing citlivych organismu jsou podobné dosahovany po
obvyklych terapeutickych davkach v zenskych reprodukénich organech, ve vypotku u onemocnéni otitis
media, ve tkani prostaty, v intersticialni tekuting, v renalni tkani, v peritonealni tekutin€ a ve stén¢ zlucniku.
Vysoké koncentrace cefotaximu a desacetyl-cefotaximu jsou dosazeny ve zZlugi.

Cefotaxim je pfed exkreci castecné metabolizovan. Hlavnim metabolitem je mikrobiologicky aktivni
produkt, desacetyl-cefotaxim. VétSina davky cefotaximu se vylucuje moci, asi 60 % jako nezménéna latka a
dalsich 24 % jako desacetyl-cefotaxim. Plazmatickéa clearance je v rozmezi 260 az 390 ml/min a renalni
clearance je 145 az 217 ml/min.

Po intravendznim podani cefotaximu zdravym dospélym je elimina¢ni poloc¢as mateiské slouceniny 0,9 az
1,14 hodiny a desacetylovaného metabolitu ptiblizn€ 1,3 hodiny.

U novorozenct je farmakokinetika ovlivnéna gestacnim a chronologickym vékem, a u pted¢asné narozenych
novorozenci a novorozencl s nizkou porodni hmotnosti stejného véku je polocas prodlouzeny.

U tézké poruse funkce je eliminacni polocas cefotaximu prodlouzen minimalné na pfiblizné 2,5 hodiny a
eliminacni polocas desacetyl-cefotaximu je prodlouzen na piiblizné¢ 10 hodin. Celkové vylu¢ovani
cefotaximu a jeho hlavniho metabolitu do moci klesa se snizenim funkce ledvin.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Neklinické udaje neukazuji na zakladé konvencnich studii farmakologické bezpecnosti, toxicity po

opakovaném podavani, genotoxicity a reproduk¢ni toxicity zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Cefotaxim
prochazi placentou.


https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

6  FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Zadné.

6.2 Inkompatibility

Aminoglykosidy jsou v parenteralnich smésnych roztocich inkompatibilni s cefalosporiny.
Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v
bodé 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviené injekcni lahvicky: 2 roky.

Doba pouzitelnosti po rekonstituci:

Rekonstituovany ptipravek je chemicky i fyzikalné stabilni:

- pii teploté 2 °C —8 °C po dobu 24 hodin;

- pfi teploté nizsi nez 25 °C po dobu 2 hodin.

Ptiprava roztoki viz bod 6.6.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, jsou doba a
podminky uchovavani po otevieni a pied pouzitim odpovédnosti uzivatele.

Rekonstituovany ptipravek nevyzaduje zadnou ochranu pied svétlem.

Po rekonstituci muze byt roztok bezbarvy az zluty.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1€Civy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ptipravek Cefotaxime hameln se dodava v injek¢nich lahvickéach z bezbarvého skla tiidy III uzavienych
zatkou z brombutylové pryze a hlinikovym uzdvérem a vickem nebo s hlinikovym uzavérem a odtrhovacim
plastovym vickem.

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 1 g, resp. 2 g cefotaximu.

Velikost baleni: 10 injekénich lahvicek.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachdzeni s nim

Po pridani rozpoustédla k obsahu injek¢ni lahvicky se ma injekéni lahvicka prottepavat, dokud se prasek
nerozpusti; roztok ma byt po 1-2 minutéch ¢iry. Roztok rekonstituovaného ptipravku se ma pred podanim
vizualné zkontrolovat, zda je Ciry a neobsahuje pevné castice. Pokud je roztok zkaleny nebo obsahuje

¢astice, neni vhodny k podani. Po rekonstituci muze byt roztok bezbarvy az zluty.
Pokyny k podavani jsou uvedeny v bodé¢ 4.2.
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Ptiprava injek¢éniho/infuzniho roztoku

Intravenozni injekce (podavana po dobu od 3 do 5 minut)
Obsah injek¢ni lahvicky se ma rozpustit ve 4 nebo 10 ml vody pro injekci, 0,9% injekéniho roztoku chloridu
sodného (9 mg/ml) nebo 5% injekéniho roztoku glukdzy (50 mg/ml).

Intraveno6zni infuze (podavana po dobu od 20 do 60 minut)

Pii priprave roztoku cefotaximu k intravenozni infuzi se prasek rozpousti ve vode pro injekci (stejnym
zpusobem jako k intravendznim injekcim).

Takto ziskany roztok ma byt dale nafedén jednim z nize uvedenych roztok:

0,9% roztokem chloridu sodného (9 mg/ml),

5% roztokem glukdzy (50 mg/ml),

5% roztokem glukoézy (50 mg/ml) s 0,9% roztokem chloridu sodného (9 mg/ml) v poméru 1:1,

5% roztokem glukozy (50 mg/ml) s 0,9% roztokem chloridu sodného (9 mg/ml) v poméru 2:1,
Hartmannovym injekénim roztokem.

Obsah antibiotika v jedné Objem rozpoustédla
injekéni lahvidece Intravenozni injekce Intravenozni infuze
lg 10 ml 40-100 ml

2g 10 ml 40-100 ml

Intramuskularni injekce (doporucuje se pouze u injekénich 1g lahvicek)

Obsah injek¢ni lahvicky 1 g se ma rozpustit ve 4 ml vody pro injekei, 0,9% roztoku chloridu sodného
(9 mg/ml) nebo 1% roztoku lidokainu (10 mg/ml). Pfipravek se nesmi podévat intravenozné s roztokem
lidokainu.

Obsah antibiotika v jedné

Objem rozpoustédla

c e 1 s .x Intramuskularni
injekcni lahvicce ..
injekce
lg 4 ml
2g -

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7 DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

hameln pharma gmbh

Inselstralle 1

31787 Hameln

Némecko

8 REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

Cefotaxime hameln 1 g: 15/389/23-C

Cefotaxime hameln 2 g: 15/390/23-C

9 DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. 8. 2025
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10 DATUM REVIZE TEXTU

21. 8. 2025
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